&&&cim:cW- 25 APR 
TRAITE M COOPERATION EN MATIERADE BREVETS 



PCT 



RAPPORT D EXAMEN PRELIMINAIRE INTER^iWa^ 2005 



(article 36 et regie 70 du PCT) I wipo pct 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandatalre 


POUR SUITE A DONNER 


Demande Internationale No. ' 
PCTyFR 03/03221 


Date du depot international (jour6nolsfcnn6e) 
29.10.2003 


Date de priority QourAnolsfenn6e) 
30.10.2002 


Classification internationals des brevets (CIB) ou a la fois classification nationals et CIB 
A61K9/00 


Deposant 

STATICE SANTE et al. ■ 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire - 
International, est transmts au deposant conformement a I'article 36. , . ■ 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilies, y compris la presente feuille de couverture.. . 

13 II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilies de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont.ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilies contenant des rectifications fa'rtes . 
aupres de I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 
des Instructions administratlves du PCT). 

Ces annexes comprennent 3 feuilies. 
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□ 


Priority 


III 


□ 
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IV 


□ 
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Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibility 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont et6 
remises a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement it I'article 14 sont consid6rees, dans 
le present rapport , comme "initialement depos6es° et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70.16 et 70.17)) \ 

Description, Pages 

1-19 telles qu'initialernent deposees 
Revendications, No. 

1-11 regue(s) le 1 0.02.2005 avec telecopie 
Dessins, Feuilles 

1/10-10/10 telles qu'initialernent deposees /■ 

2. En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiquSs ci-dessus <§taient k la disposition de ('administration 
. ou lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, saut indication • 

contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de Padministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ;qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la rdgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la rdgle. 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulgu6es dans la demande 
internationale (le cas 6cheant), Texamen preliminaire internationale a ete effectu6 sur ia base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ d§pos6 avec la demande internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k Padministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k Padministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et foumi ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos§e, a 6X6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Pr6sente par 6crit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ Pannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a et§ formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a et§ depose, comme il est indiqu6 ci-apres (r§gle 



(T oute feui/le de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu&e au point 1 
et annex^e au present rapport.) 

6. Observations comptementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motives selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 1-11 

Non: Revendications 
Activity inventive Oui: Revendications 1-11 

Non: Revendications 
Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-11 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuiile separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1) Les documents cites dans le rapport de recherche ont ete numerates 
consecutivement D1-D6; cette numerotation resulte de Pordre de citation des 
documents dans le rapport de recherche et sera utilise tout au long de la procedure. 
Sauf avis contraire, le ou les passage(s) cit6(s) de chaque document sera/seront 
considere(s). 

2) Les modifications introduites avec le fax du 10-02-2005 ne semblent pas conduire a 
etendre I'objet de la demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete 
d§posee. Elles sont done conformes aux dispositions de Tarticle 34(2) b) PCT. 

3) Nouveaute et activite inventive (Art. 33(2) et 33(3) PCT) 

3a) L'objet des revendications 1-5 est nouveau car aucun document de I'art anterieur ne 
decrit une structure implantable pour la liberation d'un principe actif, caracterisee en 
ce que I'acide lactique et/ou un oligom^re d'acide lactique est utilise comme agent 
plastifiant afin d'abaisser la temperature de transition du polymere biodegradable qui 
sert de support pour la dite structure. En particulier D3 decrit une multitude de 
plastifiants comme le PEG ou la triacetine, mais pas I'acide lactique en tant que tel. II 
en est de meme pour D5. 

L'objet des revendications 1 -5 implique une activite inventive: 

D3 decrit une structure implantable qui permet la liberation prolongee et controlee 

d'un principe actif. Cette structure implantable contient 

a/ un co-polymer d'acide lactique et d'acide glycolique 

b/ un ou plusieurs plastifiants 

c/ un principe actif (voir col.3 L.37-col.5 L.41). 
D3 enseigne que I'elasticite ou la "maniabilite" (processibility) peut etre amelioree en 
abaissant la temperature de transition par ajout d'un agent plastifiant. 

Le problerne que la presente demande se propose de resoudre consiste a foumir un 
plastifiant alternatif . 
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La solution proposee par la presente est d'utiliser I'acide lactique ou un oligomere 
d ! acide lactique en tant que tel comme plastifiant. Comme aucun document de Tart 
anterieur ne fait mention, ni ne suggere I'utilisation d'un plastifiant possedant une 
meme entite chimique que le copolymere PALAG, a savoir I'acide lactique ou son 
oligomere en tant que tel, alors la solution proposee implique une activite inventive. . 
De plus, ['utilisation d'un plastifiant de cette nature permet d'obtenir une structure 
implantable assurant les memes proprietes de biocompatible et de tolerance que le 
copolymere PALAG. • - . 

3b) L'objet des revendications 6-1 1 est nouveaiu car aucun document de-Tart anterieur ne 
decrit un procede de fabrication d'une structure implantable pour la liberation d'un 
principe actif, caracterise en ce que Tacide lactique et/ou un oligomere d'acide 
lactique. est utilise comme agent plastifiant et que la technique de moulage par 
compression utilise une etape preliminaire de transfert dans une chambre de 
transfer! 

L'objet des revendications 6-1 1 implique une activite inventive pour les memes 
raisons que ci-presente au paragraphe3a). : : rJ 
Par ailleurs, D6, autre document qui peut etre pris comme art anterieur le plus 
proche, decrit un procede de fabrication d'implants qui peut etre realise par 
compression-moulage (voir p.27-28), mais ne fournit pas de details concernant les 
etapes de fabrication, et en particulier Putilisation d'une etape preliminaire; de 
transfert. Cette etape permet d'obtenir de maniere surprenante une structure 
composite homog&ne avec des surfaces coherentes, depourvue de porosite, 
garantissant ainsi une liberation controlee et progressive du principe actif (voir aussi 
presentes figures 13-15). 

Pour la phase regionale: 

4) Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas Petat 
de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D3, D5 et D6 et ne 
cite pas ces documents. 

5) Les nouvelles revendications deposees sont considerees admissibles. Le demandeur 
est en consequence invite a harmoniser le texte de la description avec le texte de ces 
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revendications. II y a lieu de veiller k cette occasion, notamment en ce qui concerne 
la partie introductive exposant le probleme ou les avantages, a ce que I'objet de la 
demande ne s'etende pas au-dela du contenu de la demande telle quelle a ete 
deposee. 

Afin de faciliter I'examen de conformite au regard des dispositions de -Particle 34(2) b) 
PCT des pieces modifiees de la demande, le demandeur est invite a identifier : 
clairement les modifications apportees, qu'il s'agisse de modifications par adjonction, 
remplacement ou suppression et a preciser sur quels passages de la demande telle 
: : . que d6posee ces modifications sont basees (cf. egalement regie 66.8 a) PCT). . 

Ces modifications pourront, le cas echeant, etre portees sous forme man uscrite sur . 
une copie des parties concemees de la demande telle que deposee. . . . 
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20 ' 
REVENDICATEONS 

1. Structure Implantable soupte pour la liberation prolongee et controlee cfun 
prindpe acHf, constitute cfun support bioresorbable et cfun prindpe actif 

5 intfmement lie audit support; et qui presente une cohesion entre le prindpe actif et 
le support bioresorbable induite par moidllabilibe d'un des composants de la 
structure, et dans laqueJIe le support bioresorbable est forme cfun melange de 
copolymers amorphe d'adde lactique et d'adde glycolique possedaht un rapport 
massique entre les unites d'adde lactique et d'adde glycolique compris dans la 

10 gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference dans la gamrne de ehvlron 70/30 a 
30/70, et de preference encore egal a 50/50 et de environ 0,5 a 20 % en masse, de 
preference de environ 5 a 15 % en masse par rapport a la masse du support, d'un 
plastifiant biocompatible cholsi parml I'adde lactique, un oligomers d'adde lactique, 
ou un melange de ces composes, ledit melange de copolymere et de plastifiant 

15 ayant une Tg InfiSrieure ou egale a 15°C 

2. Structure implantable selon la revendicatjon l, dans laquetle le prindpe actif est 
choisl parml les anesthesiques locaux, les antalgiques morphlnlques ou non 
morphiniques, les facteurs de dcatrisatlon, les antHnflammatolres, les antiblotJques, 

20 les antMbngiques, les cordcoTdes, les hormones, les antimitotiques, les facteurs de 
croissance, ou un melange de ces prindpes adife. 

3. Structure Implantable selon la revendicatjon 2, dans laquelle le prindpe actif est 
un anesthesique local. . . 

25 

4. Structure implantable selon Tune des revendlcations 1 a 3, qui se presente sous 
la forme de ffl, de film, de joncv de ruban de forme parallel£piped(que de base 
carree ou rectangle, de meche, de tissu tisse ou non-tisse, de plaque, de catheter 
ou de compnme voire de tablette ou encore de fil de suture. 

30 

- 5, Structure implantable selon Tune des revendications 1 a 4, qui se presente sous 
la forme d'une structure sandwich. 



' FEUILLE MODIFIEE 



10-02-2005 - ^ ^ FR0303221 

Rwc pax- :_B1441BB423 BEAU PE LOMENIE 18-82-85 13:22 



Pg: 13^14 



»• 

6. Procede de fabrication d'une structure implantable souple pour la liberation 
prolongee et conbdlee d'un principe actif, constituee d'une structure composite 
homogene avec des interfaces coherentes, et dans laquelle le support bioresorbable 
est forme d'un melange de copolymere amorphe d'adde lactfque et d'adde 

s glycolique possedant un rapport massique entre les unites d'adde lactfque et d'adde 
glycollque compris dans la gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference dans la 
gamme de environ 70/30 a 30/70, et de preference encore egal a 50/50 et de 
environ 0,5 a 20 % en masse, de preference de environ 5 a 15 % en masse, par 
rapport a la masse du support d'un plasSfiant biocompatible cholsl parmi I'adde 
10 lactique, un oligomere d'adde lactique, ou un melange de ces composes, ledit 
melange de copolymere et de plastifTant ayant une Tg inferieure ou egale a 15°q, 
qui comprend les etapes susvantes : 

a) un melange des produfts composant la structure, 

b) un passage avec ou sans pression appllquee, dans une chambre de 
15 transfer^ soft bl) a une temperature comprise entre la temperature de 

fusion du principe actif et la temperature de transition vitreuse ou de fusion 
du copolymers, sort b2) a temperature superieure a la fols a la temperature 
de fusion du prindpe actif et a la temperature de transition vitreuse du 
copolymere,et 

20 c) une rnise en forme de la structure implantable sous pression £ partlr de cet 
etpt intermetiiaire. 

7. Procede selon la revendication 6, qui comprend en outre d) une etape de 
traltement thermique. 

25 

8. Procede selon la revendication 6 ou 7, qui est un procede de moulage par 
compresslon-transtert, de moulage par injection transfer^, d'exbusion ou de filage 
avec etape pretimfnaire de transfert 

30 9. Procede selon I'une des revendlcations 6 a 8, dans lequel le melange des produfts 
obtenu a I'etape a) est broye jusqu'a obtenir une granulomere comprise dans la 
gamme de environ 5 a 150 urn, de preference de environ 10 a 50 pm. 
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10. ProcedS selon I'une des revendications 6^9, dans lequei le prindpe actif est 
choisi parmi les anestheslques locaux, les antalgiques morphlniques ou non 
morphiniques, les facteurs de cicatrisation, les arrti-tnflammatoires, les antifalatiques r 
les anti-fbnglques, les corticoTdes, les hormones, les arrtimitotiques, les facteurs de 

5 croissance, ou un melange de ces princfpes actHs. 

11. Proced£ selon la revendication 10, dans lequei le prindpe actif est un 
anesth&lque local. 
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